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論 文 内 容 要 旨 
アルツハイマー病(AD)は、認知記憶障害を中核症状とする進行性で不可逆的な神経変性疾患で
ある。AD の二大病理像は、アミロイド β蛋白 (Aβ)を主成分とする老人斑とタウ蛋白質を主成分
とする神経原線維変化である。両蛋白の脳内蓄積は時間的、空間的に異なる分布を示し、病態生
理学的にも異なる役割を果たす。生体における脳内 Aβ 蓄積量の非侵襲的計測法はすでに確立さ
れているが、タウ蛋白質の計測法はまだ確立されていない。そこで本論文では、陽電子断層撮影
法(PET)を用いてタウ蛋白を計測するために開発された PET プローブ候補化合物[18F]THK-523, 
[18F]THK-5105, [18F]THK-5117 の結合特性ならびに薬物動態特性を評価し、その臨床応用の可
能性について検討した。第 1 章では、[18F]THK-523 の Aβ、タウ蛋白質との結合特性を評価し、
[18F]THK-523 がタウ蛋白線維に対して高い結合親和性・結合選択性を有していること、また
[11C]PiB, [11C]BF-227, [18F]FDDNP などの Aβ計測用 PET プローブとは異なる結合特性を有し
ていることを明らかにした。第 2 章では、2 つの最適化化合物[18F]THK-5105, [18F]THK-5117
の結合特性ならびに薬物動態特性を評価し、両化合物がタウ蛋白線維、AD 組織中のタウ病変に
対して[18F]THK-523 を上回る結合特性を有すること、また正常マウスにおいて優れた薬物動態
を示すことを明らかにした。 
以上の結果から、 [18F]THK-5105, [18F]THK-5117 は AD 患者のタウ蛋白病理像を選択的に検
出するための PET プローブとして、臨床応用可能なレベルの結合特性と薬物動態特性を有して
いると考えられた。 
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